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Réaction de Negishi
+ Développée aprés la réaction de Kumada : Zn vs Mg : meilleure tolérance des groupes fonctionnels
Pd(0)
R'-ZnX + R-y — R'-R2
Revues 82ACR340
9279577

+ Désavantage vs B, Sn : nécessité de préparation in situ R'ZnX ni isolables, ni purifiables
— Réaction moins utilisée que Suzuki et Stille

« Cycle catalytique classique

* Préparations des R' ZnX

Zn en poudre ou Zn/Cu

/

Zn
Ak—| —— Alk—2Znl
(@]
Zn/Cu
I . Znl
BnO - Bno/ﬂ\j//\\/
NHTs NHTs

Transmétallation

1) (-)-IpcBH, Me

2) Et,BH
ZniP
O‘ 3) i Pr,Zn e

Knochel 99TL687

(-) lpcBH,»
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ArMet . Ar2LG NiL, ou Pdby Ari—Ar2
Met LG
MgX Br, | Corriu 1972
Kumada 1972
ZnX Br, | Negishi 1977
SnR5 Br, I, OTf Stille, Migita 1977-78
B(OH), Br, | Suzuki 1981
SiRF, I Hiyama 1989
Me Me

AN Pd(dba), P(o-Tol)z AN
| -1Znj Pr - | 1R
= THF, 25°C, 12 h %

CHy X! rdt : 35 %

41 %
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+ Vinyl Zn

R'. _Li R'. _znCl

I ZnClp ]: + Ll

R2" "R2? R2" "R? 83JACS943

R! | B ZnEt, RI ZnEt

R2 RS R2 R3

3
93J0C6908

R——"R ZrCp,Cl

ou CpoZrHCI R/\/ 2 ZnEt, R /ﬁ/ ZnEt
R—==—H R(H) R(H)

+ Acétylénures et aryles

ZnCl,
R——M —_— R—===—-12nClI

O 2 O
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Exemples
Me
X ]
ZnCl
B > O,N
OaN < > r Pd(PPhg), g O O
THF, 25°C, 6 h
78 %
Me;Si—=—=—2nBr + M >
o HO | DMF, 25°C, 12 h HO NN
3 équiv. SiMey
85 %
2000J0OC7475
C.H Pd(PPh C4Hy
Ph—=—2nCl v TN BOR), LPdPPha)s Z  B(OR)
Br THF, A, 3 h | ‘
64 °/o Ph
(0] n-Bu S (0]
n-Bu—=——2ZnBr I Pd(dba), > N
P(furyl)s
DMF, 25°C, 3 h
90 %
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CO,Et | EtO,C
1) TMP-Zincate
2) Pd(PPh3), O
rt

58% 99JACS3539

7 Li B S
i
7(1\)( EtOC tBu Lt Znt-Buy
! - Zn N —_— N
Zn : ~t-Bu I -
AN via I
t-Bu t-Bu Li /Zn\
t-Bu t-Bu

g7 1) CpoZrHCI
Z CO,Et P2
TBSO . NG . Br/\/\/ 2

: 2) (PPhs)4Pd, ZnCl,

>
? o

™™™y -COoE

TBSO™ ™
Q)
. CI\© PA[P(tBu)sl.
THF, NMP O
100°C
96 %
Ph
CeH1z | 2 équiv. CeH1z ZnCl
0 o t-BuLi o o
I\/O R \\/O >
ZnCly Pd(PPhg),, THF

2 équiv. t-BuLi car :

|JV“>:

| | >
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Ph 0" H
: Phy _O_:
1z Pd(PPh »
T | b I come P, Y | GOMe
) o oTf benzéne, rt o o
H
74 % H
TfO Pd(PPh M
+ MesZn —>( 3 ©
91 %
DPSO DPSO
DPS = t-Butyl diphényl silyl Synthése totale du gambiérol
Pd(PPh3),
PhznClI + OTf Ph
THF, 20°C, 18 h
55 %
90 JACS7399
OMe N Y PdCl,(PPh3), OMe
_— o Ph THF, A, 15 h AP
84 %
89CL1959
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» Tandem Negishi-Heck

[::>——ZnCI +

+ Version catalytique asymétrique

Ph
>7ZnBr +
Me

rac.

PdCl,(PPhg),
0 wrar

-HPd

Pd(0) Q O Heck

5-exo-trig

{

Br PACI,(S)PPFA /'\/
ph” N7

THF, 10°C, 70 h

H Me

T PPh,

o, —_ o°
:: 51 %, ee = 86 %

ligand bidentate N,P
Hayashi 92TA213
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* En synthése totale (10 g)

@) O

T

PMP

PMP =

OMe

OoTBS

3 équiv. t-BuLi : i
Et,0
ZnCl, O\‘/O OTBS
PMP

ZnCl,

Pd(PPhs),
Et,0, 20°C

66 %

OPMB

OPMB

Smith 11l 2000JACS8654
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Préparation d'arylmagnésiens fonctionnalisés

OH
NC /‘ ‘\
| Iy / Me;0C CN

i PrMgBr -20°C 83 %
THF’ -20°C \ L
COzMe COzMe
cHexCHO /@A\CHGX
72 % Me,OC

disponibilité grignard fonctionnalisés ———>  important pour cross-coupling

Ph Ph
gN 1) i PrMgBr gN N\
| 10°C, 3h | D—co,Et
> 0
2) ZnBr,
3) Pd(dba),
N 5% N
i TFP 10 % [~
Ph = Ph
BF/Q\COZEt
MgBr
NO NO
’ ; CO,Et
' MgBr 1) ZnBr, NO, O
-40°C, 0,10 h 2) Pd(dba), 5 %

O,N O:N TFP 10 % O
25°C,6h O,N
/©/C02Et
- I

68 %

Knochel 2005J0C2445
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hautement fonctionnalisés :
) )
. 1) i PrMgCl i
O/\/SIM63 THF, -30°C O/\/SIM63
OBn 2) ZnBr OBn
| ZnBr
| CHO
A\
N
\
Cbz
Pd(t BuzP)» (10 %)
rt
87 %
@)
O/\/S|M93
‘ OBn
CHO
g8
N
\
Cbz
Transmétallation Mg — Cu
COzMe COQMG
OPi
CuCN, 2 LiCl 1N
P(OMe); 1,9 équiv. rt, 3h OPiv
MgBr
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COgMe
CF3 i CF3 COzMe
N ©; CuCN, 2 LiClI
Br 20 % mol
MgBr -5°C, 24 h
Catalyse au Fe(lll)
CO,Et | CO,Et
Fe(acac);
5 % mol
+ SO,CF,
N THF, -20°C SO,CF3
MgBr “Bu 69 % N
Bu
CO,Et CO,Et
NfO Fe(acac)s NfO
+ Bu/\/l
5 % mol
MgBr THF, -20°C ~ “Bu

73 %

Nf = C4Fg
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